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NOUVEAUX GRANULES DE PHOSHATES DE CALCIUM DE TYPE 
HYDROXYAPATITE ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LEURS APPLICATIONS. 

5 

L'invention se rapporte d un excipient de phosphate de calcium et conceme 
en paiUculier les phosphates de caldum qui pr§sentent des diagrammes de 
diffraction aux rayons X caract^ristiques du rrun^ral hydroxyapatite. 

Plus pr6ds6ment, l'invention vise en particulier les phosphates de calcium 
10 sous fbmne de granule pr^entant un diagramme de diffraction aux rayons X 
caract6ristique de I'hydroxyapatlte et de bonnes caract6ristiques de 
compresslbiiitS et d'^couiement dans les applications d compression directe. 

L'invention conceme ^gadement un proc6d6 particuli^rement dconomlque 
de pr6paration desdits granule. 

15 Enfin, l'invention se rapporte ^element d I'utilisation desdits granules 

Comme exdplents dans les comprim6s obtenus de pr6f^nce par conpression 
directe. 

La mise en forme de matdriaux sees sous forme de comprim6s est 
20 effectu6e pr6f6rentiel!ement en faisant appel S la technique de la compression 
directe. 

Bn efFet, la vole de compression directe exige le moins d'etapes de 
traitement et 6vite le contact des matiferes actives avec des solvants 
potentlellement n^fastes comme Teau ou les solvants organiques. 
25 La reduction du nombre des §tapes de traitement et Tabsence de mise en 

oeuvre de solvants dimlnuent les coQts et permet ainsi de r6duire la degradation 
des matidres actives. 

La formation de comprim6s par compression directe exige rutllisation d'un 
materiau de mise sous forme de comprim6s ou d'un vehicule connu sous le 
30 terme d*exclplent. 

L'excipient id6al est celul qui est non r6actif vis-S-vis des matidres actives 
dans la formulation. 

L'excipient id6al doit 6galement etre facilement compressible, en formant 
des comprimes solides avec des surfaces de comprim6s lisses. La resistance du 
35 comprime dans la plupart des applications devrait §tre aussi eiev^e que possible 
pour une force de compression minimale. 

L'excipient ideal doit egalement s'ecouler fort bien, sans segregation 
quelconque. Ceci est necessaire en vue du remplissage des matrices des 



machines d comprlmer haute vitesse sans risque d'obstrucUon et sans aucune 
variation dans le polds du mat6riau qui remplit les matrices. 

La plupart des mat6riaux pulv6rulents sont peu pratiques pour la mise sous 
forwe de comprim6s par compression directe dans les machines d comprimer 
5 haute vitesse. en ralson de problfemes relatlfe d I'Scoulement. 

Ces mat6riaux pulv6njlents peuvent souvent §tre granules par des moyens 
vari6s. par exemple par aggIom6ration s6che sous presslon, compression 
pr6alable de la poudre en granulats ou par passage de la poudre entre deux 
rouleaux de compression. 
1 0 D'autres m6thodes de granulation de poudres sont I'agglomferatlon par vole 

humlde. sulvle d'un s6chage comme. par exemple. un dIsposlUf d'agglom6ration 
d plateau rotatif ou sousfonrne d'un Iitfluldls6. 

On peut tout aussl bien utiliser le s6chage par atomlsation. avec ou sans 
addltlf d'agglomferatlon (par exemple PVP). 
15 Le compactage pr6alable de poudres pour produire des mat6riaux qui 

s*6ooulent bien a souvent un effet nulslble sur la compressibility du mat6riau 

sous forme de granulats. 

Ces §tapes suppl6mentaires dans le traltement de Texciplent ajoutent un 
surcoOt et rendent par la m§me le proc§d6 moins 6conomique. 

20 

II est connu d'utiliser les phosphates de calcium comme excipients. 
AInsi. sont utiHs6s comme excipients des phosphates de calcium comme le 
dlhydrate d'hydrog6nophosphate de calcium [duo-hydrate de phosphate 
dlcaldque; CaHP04-2H20 ; baishite]. I'hydrog^nophosphate calclque anhydre 
25 [phosphate dlcaldque anhydre, CaHP04: mon6lite] et I'hydroxyapatlte 
[Cas(P04)3(OH), auquel I'on felt souvent reference commerdalement par le 
terme de « phosphate tricaldque »]. 

La fomtule chimique Id6ale de I'hydroxyapatite est Ca5(P04)3(OH). II est 
toutefois bien connu dans la iitt6rature que le r6seau cristallin qui poss6de cette 
30 fomiule ideale. est extr§mement tol6rant en ce qui conceme les substitutions 
d'anions et de cations dans le r6seau. 

La substitution de cations par des Elements comme le magnesium, le 
strontium, le baryum. le sodium, le plomb et un grand nombres d'autres atomes 
est bien connue. 

35 La substitution d'anions peut prendre trois formes dlff6rentes. ^ 

Premiferement, une portion des groupements de phosphate trivalent (P04^) 
peut etre remplacee par HP04^ ced condulsant a une apatite non 
stcechiom^trique. 
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Deuxi^memenl, les groupements de phosphate trivalent (P04^) peuvent 
etre remplac^s par d'autres anions complexes comme les carbonates ou les 
vanadates. 

Trolsidmennent, le groupement hydroxyle (OH) peut 6tre remplac6 
partiellement ou compi6tement par d'autres anions comme le fluonjre ou le 
chlonjre. 

Une substitution couplte est ^^lement blen connue, dans laquelle un ion 
est remplac^ par un autre ion de diarge diff6rente et la neutrality de charts est 
maintenue par des substitutions ailleurs dans les ions du rSseau avec des 
charges diff^rentes ou par des vacanoes. 

Dans rensenrible de ces substitutions, le facteur qui reste commun et 
distingue le mat^riau comme 6tant une hydroxyapatite est son diagramme 
caract^risHque de diffraction aux rayons X. 

Dans le cadre de la pr6sente invention, le ternie « hydroxyapatite », fait 
r6f6rence substantiellement aux phosphates de calcium qui pr6sentent le, 
diagramme de diffraction aux rayons X de I'hydroxyapatite. 

Sans pour autant lier la port6e du brevet d une formule, les phosphates de; 
Hnvention peuvent 6tre repr6senter par la formule sulvante : •< 

Ca^-x (P04)3-x (HPO4 )x(OH) 1.x (I) 
dans ladite formule, x varle entre 0 et 1 , de pr6f§rence entre 0,1 et 0,5. > 

L'Invention indut le cas oD de falbles quantity par exemple moins de 5 % 
en polds, de pr§f6rence entre 0,01 et 3 % en polds de calcium sont substitu^s 
par un autre cation, en particulier le cation de la base (sodium, potassium). 

L'Invention Indut aussi le cas oCi de falbles quanti^s de groupements 
phosphate trivalent (P04®") sont substitu6s par des anions complexes (exemple, 
carbonate et >^nadate) et d'ions hydroxy remplac6s par un autre anion, par 
exemple un halogSnure. notamment chlorure ou fluorure. 

Les phosphates de calcium conviennent tout ^ fait blen en tant 
qu'excipients dans un grand nombre d'applications d'excipients en raison de 
leurs propri6t6s intrinsfeques. 

lis sont de couleur blanche, lis sent stables lors du stockage et ne se 
modifient pas du point de vue chimlque au court du temps, lis sont en g§n6ral 
stables vis-^-vis des matiferes actives et des autres Ingredients presents dans un 
comprime. 




Les phosphates de calcium sent en g6n6ral Inertes par rapport aux 
matiferes actives en ralson de leur solublllt6 tr6s felble dans tous les sdvants. 
tout sp^daiement dans I'eau. 

lis pr6sentent des profils de disintegration excellents avec les agents de 
5 d6slnt6gfation classlques (croscarmellose sodlque) et ils sont compatibles avec 
une large gamme de matl6res actives. 

H exists un grand nombre de m6thodes de synthfese qui foumissent 
rhydroxyapatlte en tanl que produit final. 
10 Celles-ci sont blen connues dans la Iltt6rature. 

D'une manlfere g6n6rale. II existe deux voles basse temperature en vue de 
la preparation de phosphates de calcium d'hydroxyapatlte S savoir la 
precipitation directe et I'hydrolyse. 

Dans la vole de precipitation directe, des sources de calcium et de 
15 phosphates s6lectionn6es d'une maniere appropri6e entrent en reaction 
ensemble dans de I'eau pour foumir un phosphate de calcium d'hydroxyapatlte. 

Le choix des sources de calcium est grand, par exemple I'hydroxyde de 
calcium, le chlorure de calcium. I'acetate de calcium, le nitrate de calcium sont 
parmi quelques-uns des materiaux blen connus utilises dans la precipitation 
20 directe de phosphate de calcium d'hydroxyapatlte. L'hydroxyde de calcium est 

pretere. 

Les sources de phosphate comprennent I'adde phosphorique. les 
phosphates de sodium, les phosphates d'ammonlum. les phosphates de 
potassium, parmi d'autres. L'acide phosphorique est pretere. 
25 En general pour la vole de precipitation directe, les materiaux de depart 

doivent posseder tout sinnplement une certaine solubilite dans I'eau. 

On obtlent le phosphate de calcium d'hydroxyapatlte par precipitation dans 
I'eau de la source de calcium et de la source de phosphate. 

1^ vole par hydrolyse se base sur le fait que le phosphate de calcium 
30 d'hydroxyapatlte est la phase la plus stable du point de vue thermodynamique 
pour les phosphates de calcium en presence d'eau. 

L'hydrolyse du phosphate de calcium du type brushite en solutions 
aqueuses foumit le phosphate de calcium d'hydroxyapatlte. 

Un exemple de cette vole est decrit salon US 4 335 086. dans lequel la 
35 preparation du phosphate de calcium d'hydroxyapatlte est decrite en vue de 
I'utilisation en chromatographie surcolonne. 
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11 est 6galement possible d'utillser la brushlte et la mon6tlt6 comme 
exclpients. 

La brushlte et la mon6tlte de phosphates dicaidques peuvent 6tre 
synth6tls6es de manl6re dlrecte sous forme de particules relatlvement grosses 
6 qui pr^sentent de bonnes proprl6t6s d'^coulement. 

Ces mat§rlaux pr6sentent 6galement de bonnes caract6ristiques de 
compresslbilit6 dans les applications d compression dlrecte. 

Les phosphates de calcium sont prodults de la manifere la tAus 6conomlque 
par la reaction de solutions d'aclde phosphorlque avec des solutions ou des 
10 suspensions d'hydroxyde de calcium. 

Par consequent, par une variation des quantit6s relatives de calcium et de 
phosphate selon la soechiom6trie rSactlonnelle, on peut preparer la mon6tite ou 
la brushlte. 

En contrOlant les vitesses d'addltion et les concentrations des rdactifs. on 
1 5 peut preparer de grosses particules de mon6tite et de brushite. 

Ces grosses particules pr6sentent un bon 6coulement et foumissent une 
compressibilite eievee. 

Le brevet US 5 486 365 enselgne un proc§d6 de granulation du phosphate 
de caldum de brushite (CaHP04-2H20) par s6chage par atomisation d'une] 
20 suspension aqueuse de brushite. ; 

Le phosphate de caldum de bmshite est cristallis6 dans des conditions 
sp§ciales exigeant I'utillsation d'acldes organlques pour contrdler la morphologie 
des cristaux de brushite. 

Mors que la brushite et la mon6tite de phosphates dicaidques sont utiles 
25 dans un grand nombre d'appllcations. eiles pr6sentent quelques inconv^nients. 

La brushite (CaHP04-2H20) contlent de I'eau faisant partie de sa structure 
cristalline, qui peut §tre Iib6r§e avec des effets n6gatife, solt pendant la 
preparation des comprim6s. soit si le materiau est stocl<e dans des conditions 
d'humidite eievee et de chaleur (temperatures sup6rieures d 40**C). 
30 Cette liberation potentielle d'eau peut avoir un effet negatif sur les matieres 

adives dans la comprime. 

La monetite (CaHP04) ne oontient pas d'eau, mais possede effectivement 
une addite feible qui peut aussi Stre nefaste d certaines matieres actives. 

Ces probiemes sont exacerbes dans les processus de granulation par voie 
35 humide en raison de la n6cessite de I'eiimination du sdvant. ce qui a pour effet 
d'exagerer. sdt la liberation d'eau pour les exdpients de brushite. sdt I'addite 
des exdpients de monetite. 
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Pour ces ralsons. on a envisage d'utiliser un exclplenl de phosphate de 
calcium d base d'hydroxyapatlte pour 6vlter tout d ia fols le probl6me de I'eau et 
des r6actions addes avec les matiferes acHves. 

Toutefois. par opposition aux phosphates de calcium de bmshite et de 
5 mon6tite. II n'est pas possible de produlre dlreclement d partir d'hydroxyde de 
calcium et d'aclde phosphorique. de grosses parttcules de phosphates de 
calcium d'hydroxyapatite pr6sentant de bonnes propri6t6s d'6coulement. 

L'hydroxyapatlte. telle qu'elle est synth6tis6e S partir d'aclde phosphorique 
et d'hydroxyde de calcium, est blen connue dans l'6tat de la technique pour Stre 
10 un matSrIau qui ne foumit pas de bons exclpients. 

Ced est Ii6 d deux problfemes dont le premier est la difficult^ d'obtenir 
directement et 6conomiquement de grosses particules d'hydroxyapatite. 

Ced est pris en compte par I'addition d'6tapes de traitement 
supplfementaires coOteuses comme la granulation S rouleaux ou le s6chage par 
15 atomisation. 

Le deuxifeme probl^me se rapporte au fait qu'une fois de grosses particules 
obtenues. le produit. tout en 6tant compressible, exige des forces de 
compactage trfes 6lev6es pour foumir des comprimfes non friables. 

Alors que les origines de ce fait ne sont pas comprises, et ne d6sirant pas 
20 6tre associ6 ^ une th6orie quelconque. I'on pense que ces problfemes sont Ii6s d 
la m6thode selon laquelle I'hydroxyapatite est produite. 

Par consequent. I'hydroxyapatite est coQteuse a produire sous fonne de 
granules qui poss6de un bon 6coulement et le mat6rlau qui est produit ne 
pr§sente pas de bonnes carad6ristlques de compressibility. 
25 II a 6t6 propose afin de surmonter les probldmes de la compressibilite de 

I'hydroxyapatite. de preparer des melanges intimes d'hydroxyapatite (auxqueis 
I'on fait reference par le temie de phosphate tricaldque dans I'etat de la 
technique) avec d'autres materiaux. 

C'est ainsi que le brevet US 3 987 204 enseigne que rhydroxyapatite. d elle 
30 seule. n'est pas un exdpient utile, mais qu'en ajoutant des quantit6s 
substantieiles de farine de caroube au phosphate de caldum d'hydroxyapatite. 
Ton peut produire un materiau directement compressible. 

Ce processus met en jeu I'utilisation d'autres constituents et un traitement 
coQteux et prolonge de melange et alors de sechage du produit 
35 hydroxyapatite/farine de caroube. 

L'addition de cellulose microcrlstalline d I'hydroxyapatite est decrite dans le 
brevet US 4 781 925 pour am6liorer les caracteristiques de compressibilite. 
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Lobjet de ce brevet est d'incorporer des agents de disintegration dans les 
comprlmfes d'hydroxyapatlte en vue d'une utilisaUon en tant que supplement de 
caldum. 

La cellulose mlcrocristalllne est blen connue pour foumir des 
caracl6rlsHques de compressibility excellentes. mais cette demifere est ch6re et 
son utilisation exige une etape de melange suppiementaire dans le processus. 

Par consequent. II est souhaitable de posseder un phosphate de calcium 
d'hydroxyapatlte pour des raisons de compatibillte de Texcipient avec les 
matieres actives, tout en ayant, en m§me tenips. une hydroxyapatite qui 
prdsente de bonnes caracterlstiques d'6coulement et de compresslbllite et qui 
soit accessible d raison d'un coQt modeste. 

Ce type de materiau n'a jamais 6t6 mis d disposition dans retat de la 
technique. 

Un objectif de la presents invention est de foumir un excipient qui solt utile 
dans une large gamme d'applications, et qui puisse etre utilise dans des 
processus de fabrication des comprimes par compression directe ou p^r 
granulation, par voie humide. . 

Un autre objectif de la presente invention est de foumir un excipient utile 
dans les precedes d compression directe qui possede une compressibilite 
ameiloree. . 

Un objectif suppiementaire de I'invention est de foumir un excipient de 
phosphate de calcium ameiiore approprie d la compression directe. 

Un objectif suppiementaire est de foumir un excipient de phosphate de 
calcium ^ ecoulement libre qui a des caracteristiques sup6rieures de 
compressibilite et qui soit approprie aux applications d compression directe. 

Un autre objectif de la presente invention est de foumir un excipient qui solt 
economique en termes de coQts de production. 

Un premier objet de I'invention reside dans un phosphate de calcium 
d'hydroxyapatlte se presentant sous la forme de granules. 

Les granules obtenus seion i'invention presentent des caracteristiques 
physlco-chimiques pr6dsees ci-apr6s. 

Les definitions et les methodes de determination des caracteristiques 
35 donnees d-apres, sont predsees dans les exemples. 
Les granules sont de couleur blanche. 

Ainsi. la taille de particules peut s'echeionner entre 1 et 500 pm. 
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Plus pr6cls6menl. au molns 90 % des partlcules sont sup6rieures d 10 
microns et 90 % des partlcules Inf6rieures d 260 microns. 

Pr6clsons que la d6termlnallon des tallies se fait par passage sur des 
tamis m6talllques. 

66n6ralement, la tallle des partlcules exprim6e par le diamfetre m6dian 
(dso) est comprise enlre 100 pm pm et 250 pm. de pr6f6rence entre 150 pm et 
190 pm. On dfefinit ie diamfetre m6dlan comma 6tant tel que 50 % en pdds des 
partlcules onl un dlamfetre sup6rieurou inf6rieur au diamfetre m6dian. 

La figure 1 repr6sente une photographle prise au microscope 6lectronlque 
d balayage qui lllustre la morphologle de type granules du phosphate de calcium 
d'hydroxyapatlte obtenu selon I'invention. 

Les granules de phosphate de calcium d'hydroxyapatlte ont une density qui 
peut etre plus ou moins 6lev6e. La density apparente (non tass6e) des granules 
est de pr6f6rence. d'au molns 0.6 et se situe encore plus pr6f6rentlellement 
entre 0,6 et 1,0. de pr6f6rence entre 0,68 et 0,72. 

La density apparente (tass6e) des granules est de preference, d'au molns 
0,7 et se situe encore plus pr6fferentiellement entre 0,7 et 1.1. de pr6f6rence 
entre 0,76 et 0,82. 

lis pr6sentent avantageusement une surface sp6clfique BET compnse 
entre 10 et 100 m^/g, de pr6f6rence comprise entre 50 et 80 m^/g. 

Les granules de phosphate de calcium selon I'invention pr6sentent une 
cohesion adapt6e d de bonnes proprietes d'Scoulement. 

LMndlce d'6coulement mesur§ en lnstantan6 est toujours largement 
superieurd 10. 

Les granules de phosphate de calcium d'hydroxyapatlte ont des 
caracteristiques de compresslbilite superieures par rapport & d'autres 
phosphates de calcium. 

AInsi, le profil de compresslbilite peut §tre defini ainsi : 

- de 15 ^ 40 KPa pour une compresssion de 30 KN, 

- de 10 § 25 KPa pour une compresssion de 20 KN, 
-de 3^10 KPa pour une compresssion de 1 0 KN. 

L'Invention reside done en des granules de phosphate de calcium ayant 
une forme physique leur permettant de r6sister a Tattrition, qui conservent une 
porosite interne importante et. de ce fait, une vltesse de dissolution rapide, lors 
de leur utilisation. 

II est S noter que les granules presentent une Vitesse de dissolution rapide 
lors de leur utilisation. 
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On pr6clsera, que la Vitesse de d6slnt6gratton dans I'eau. des granul6s de 
nnventlon est Inf6rieure d 60 s. de pr6f6rence, Inf6rieure 25 s et encore plus 
pr^rentiellement comprise entre 6 et 20 s. Les valeurs donn6es correspondent 
d celles obtenues en mettant en ceuvre le test USP 26(2040), « Disintegration 
6 and dissolution ofnutrional supplements » de la Pharmaoopde am6ricaine. 

La staicture originate des produits de {'invention est obtenue gr^ce d un 
proc^d^ de fabrication parfaitement adapt6. 

Un autre objet de {'invention est ie proc6d6 de preparation dudit phosphate 
10 de calcium d'hydroxyapatite sous fonne de granule ayant de bonnes 
caract6ristlques d'6coulement et de compressibility, caract6ris§ par le feit qu'il 
comprend le traitement d'une suspension de phosphate dicaldque de brushite 
ayant une taille de particules telles que 90 % d'entre elles solent inf6rieures d 
260 microns et que 90 % d'entre elles soient sup6rieures S 10 microns, d I'aide 
15 d'une solution basique, le mainlien du pH d au moins 7,0. pendant une pferiode 
de temps suffisante pour permettre la transformation du phosphate de calcium 
de brushite en phosphate de calcium d'hydroxyapatite. 

Pr6f6rablement, I'hydrolyse est effectu6e par chauffage d'une suspension 
aqueuse d une temperature et pendant une p6riode de temps suffisante pour 
20 permettre le maintien du pH d un niveau stable. 

Selon un premier mode de rfealisation qui est pr6f6r6, on chauffe 1a 
suspension aqueuse S la tenripferature r6actionnelle choisle puis I'on introduit la 
base tout en r^gulant le pH. 

Selon une autre variante, on ajoute d'abord la base de fegon d r6guier le 
25 pH puis I'on chauffe le milieu d la temperature r^ctionnelle cholsie. 

L'Invention peut 6tre mieux comprise par reference d l'6quation g6n6rale 
suivante pour I'hydrolyse alcaline de la brushite en hydroxyapatite : 

5 CaHP04-2H20 + 4 MOH + HjQ CasdPO^UOH) + 2 M2HPO4 + 14 H2O Equation pj 

30 

dans laquelle M est le cation apport6 par la base, de preference un cation 
alcalin, par exemple Na*. K*, NK,*. Le pH est maintenu ^ une valeur d'au moins 
7,0. de preference comprls entre 7 et 10 et plus pr6ferentieHement compris entre 
8 et 8.5. 

35 

La presente invention est une amelioration par rapport d I'etat de la 
technique en ce que le phosphate de calcium d'hydroxyapatite pr6sentant de 
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bonnes caract6ristiques d'^coulement et de compresslblllt6 est obtenu 
directemenl par le proc6d6 d6crlt d-dessus. 

La nouvelle forme de presentation sous fonnne de granules du phosphate 
de calcium d'hydroxyapatlte conduit d de non*reux avantages lorsque lesdits 

6 granules sont utilises comme exclplents. AinsI, lis pr6sentent une capadt6 de 
compaclage plus 6lev6e par compression directe ce qui, d son tour, foumit des 
comprlm6s plus durs, molns friables et r6duit rutillsation de liants et par 16- 
mfemet les coOts, r6duit la tallle des comprlmfes, r6dult r6nergle requlse pour 
obtenir une duret6 de comprlm§ d6slr6e. De plus, lis permettent la mise en 

10 oeuvre des matl6res acOves mfediocrement compatibles avec la brushlte et la 
mon6tite. En ralson d'un 6coulement am6lior6 des granules, ceux-d conduisent 
d une meilleure unlfonmit6 de composition des comprlm6s obtenus, permettant 
des vltesses de compression plus 6lev6es et permettant la mise en oeuvre des 
medicaments ou des matiferes actives d 6coulement m6dlocre. 

15 

More qu'il est bien connu (selon US 4 335 086) que I'hydroxyapatite peut 
§tre pr6par6e par I'lntemi6diaire de I'hydrolyse des hydrog6nophosphates de 
caldum, on a constate de maniere inattendue que gr§ce S une selection de la 
granulometrie du phosphate de caldum de brushlte de depart. I'hydroxyapatite 
20 ainsi formee par hydrolyse alcaline possede des caracteiistiques de 
compression superieures tout 6 la fois au phosphate de caldum de brushlte de 
depart et e d'autres materiaux d'hydroxyapatlte prodults d partir de proc6des 
differents. 

Ce nouveau phosphate de caldum d'hydroxyapatlte peut Stre prepare en 
25 partant d'un phosphate de caldum de brushite prepare par un precede connu 
quelconque qui prepare le phosphate de caldum de brushite comme defini id. 

Pour obtenir un phosphate de caldum d'hydroxyapatlte qui a de bonnes 
caracteristiques d'ecoulement, celui-d doit avoir selon I'invention, une repartition 
granulometrlque telle que 90 % des parBcules soient inferieures § environ 260 
30 microns et qu'au moins 90 % des particules soient superieures e environ 10 
rrticrons. 

Pour ce faire, le materiau de depart de phosphate de caldum de brushite a 
une repartition granulometrique telle que 90 % des particules soient inferieures 6 
environ 260 microns et qu'au molns 90 % des particules soient superieures e 
35 environ 10 microns. 

Cette repartition granulometrique peut etre obtenue par elimination des 
particules a I'exterieur de ce domaine. 

L'operation de selection granulometrique est effectuee par tamisage. 
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Dans un mode de r^aiisabon pr6f6r6. la taille des parttcules exprim6e par le 
dlam^tre median (dso) est compris entre 100 pm et 260 pm. de pr§f6rence entre 
150 pmet 190 pm. 

En partant d'un phosphate de calcium de brushite ayant une repartition 
granulom6trique qui pr6sente de bonnes caractfiristiques d'6coulement le 
proc6d6 est alors plus efficace dans ie sens oO la quantity de base consomiii§e 
est utilis6e pour n'hydroiyser que la fraction gfanulom6trlque qui est utile dans le 
phosphate de calcium d'hydroxyapatite final. 

De plus, puisque le prodult final hydroxyapatlte doit 6tre confomie aux 
r6glementations gouvemant I'utillsation de constituants pharmaceutlques le 
phosphate de calcium de brushite devrait §galement respecter les exigences de 
puret6 relatives aux constituants pharmaoeutiques. telles qu'elles sont d6taiU6es 
dans la pharmacop§e. 

AInsf. les specifications phamiaceutiques europ6ennes du phosphate de 
calaum de brushite dans le cas d'un emploi dans le domaine pharmaceutlque 
sont telles que la teneur en CaHP04.2H20 est comprise entre 98.0 et 105 5 % et 
que la teneur en Ions chlorure est infferleure ou 6gale d 330 ppm ; la teneur en 
•ons fluorure Inferieuie ou egale b 100 ppm ; la teneur en arsenic inf6rieure ou 
6gale.S 10 ppm ; des teneurs en m6taux lourds et fer respeclivement Inferieur6s 
20 ou6galesd40ppmet400ppm.. ,i 
Conform6ment au proc6d6 de llnventlon. intervlent une base pour effectu^r 
la reaction d'hydrolyse qui peut etre choisie parmi celles qui sont fadlement 
solubles dans I'eau et qui sont compatibles en vue d'une utilisation avec des 
constituents phamiaceutiques dans le sens oCi ils n'introdulsent pas de materiau 
non desire quelconque qui pourrait contaminer le produit final et qui pourralt le 
rendre Inapproprie d une utilisaOon par rapport aux exigences de la 
Pharmacop6e. 

L'utillsation des bases NaOH. NH4OH. Ca(OH)2 et KOH est appropriee d la 
reaction d'hydrolyse. 
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On fait appel avantageusement S une solution aqueuse basique ayant une 
concentration comprise entre 20 et 40 %. 

Dans la reacfion du phosphate de calcium de brushite avec une solution 
aqueuse alcaline. II est preferable de garder le pH dans le domaine de 7 0 S 1 0 0 

-,1. P'^^'^*^'®'"^"* le domaine de 8.0 d 8.5 pendant la 'reaction 

^ o nydrolyse. 

II est possible d'effectuer I'hydrolyse d des valeurs de pH inferieures S 8 0 
mais la reaction progresse plus rapidement au sein du domaine precite. 
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Le malntien du pH a 7 n6cesslte une durfee d'hydrolyse plus tongue mais 
cette dernidre se poursuit n^annnoins. 

Sans raddition d'une base, Tunique produit qui est produit d partir du 
phosphate de calcium de bmshite est le phosphate de calcium de mon6tite. 
5 II est avantageux d'effectuer la ruction ^ une tenr^6rature sup6rieure d la 

temperature amblante plus souvent conrprise entre 15*C et 25**C), de 
preference superleure d environ 50*C et encore plus pref6rentiellement comprise 
entre eO'C et 100'C. La temperature ideale se situe aux environs de 90*C. 

Aux temperatures Inferieures d 50'C, on a constate que la reaction 
10 necessite une dur6e plus longue et que les granules obtenus dans ce cas, ont 
des proprietes de compresslbillte ieg6rement inferieures aux granules provenant 
de reactions effectuees dans des conditions Identiques mais d des temperatures 
plus eievees. 

La reaction d'hydrolyse peut 6tre effectuee d I'aide de toute concentration 
15 de suspension aqueuse de brushite. 

La brushite est maintenue en suspension pendant I'hydrolyse pour garantir 
I'obtention de granules homogenes. 

Les reactifs sont mis en reaction de preference avec une agitation 
suffisante afin de maintenir la baishite en suspension aqueuse. 
20 En pratique, il est diffidle de maintenir ia brushite en suspension lorsque la 

concentration est superieure d environ 50 % en pdids. Elle est avantageusement 
comprise entre 30 et 40 % en poids. 

Une agitation ^cageree n'ameiiore pas la vitesse de reaction et peut 
conduire d une firactionnement des particules avec une perte correspondante en 
25 rendement utile. 

quantite de t>ase mise en oeuvre est voisine de celle d6finie par ia 
stoechiometrie de l'6quatlon [1]. AinsI, la base peut etre utilisee dans une 
quantite telle qu'elle represents de 80 S 110 % de la quantite stoechiom6trique 
exprimee par rapport au phosphate de calcium de brushite. 
30 il est possible d'ajouter ia totalite de la base au debut de la reaction, mais 

dans le precede prefere de I'invention, la solution basique est ajoutee 
optimaiement d'une manifere progressive, c'est-a-dire au fur et d mesure de ia 
progression de la reaction tout en maintenant la valeur de pH dans la zone 
predetinie. 

35 La solution basique peut §tre ajoutee par toute m6thode quelconque 

commode, soit directement dans la suspension aqueuse, soit en derivant une 
fraction du milieu en fonnant une boude de drculation et en introduisant la base 
dans au niveau de ia boude de derivation. 
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La mesure du pH est effectu6e par toute mSthode convenable, soit en 
plagant un dStecteur de pH directement dans la suspension aqueuse, solt en 
mettant le d6tecteur de pH dans la ligne de derivation pr6c6demment 
mentionn6e. 

Une fbis que le pH est restd stable pendant une p6riode de temps 
appropri^e. approximatlvement 30 minutes, la transfomiatlon du phosphate de 
calcium de brushlte en phosphate de caldum d'hydroxyapatlte est complete et le 
solide peut etre s6par6 de la solution aqueuse. 

Ced peut §tre accompli de preference par filtration ou centrifugation. Le 
solide est lave d i'aide d'eau et est alors seche. 

Le lavage est conduit d I'eau mise en oeuvre en une proportion telle qu'elle 
represente g6n6ralement deux fois le volume du gateau. 

Le sechage est effectu6 le plus souvent d I'air. de preference par chauffage 
du phosphate de caldum d'hydroxyapatlte a une temp6rature comprise entre 80 
et 120*C, de preference aux environs de HQOC pour eilminer I'humidite 
absorbee par voie physique. 

Le phosphate de caldum d'hydroxyapatlte qui est prepare par le proc6de 
de I'invention est trfes pur, comme on le constate en cas de mesure par 
diffraction aux rayons X. 

•"^ 

Les granules de phosphate d'hydroxyapatlte obtenus selon la pr6sente 
invention peuvent §tre utilises dans le domaine pharmaceutique. 

Les applications des granules de I'invention sont celles du phosphate de 
caldum. 

Les granul6s de I'invention presentent notamment I'avantage d'etre 
directement utilisables pour formuler des matidres adives par compression 
direde. 

Par « matlfere active ». on entend tout produit destin§ d I'administratlon par 
vole orale ayant un effet b6n6flque ou d6slr6 sur I'utllisateur. 

Ainsi, la mati^re active peut etre tout produit ayant des propri6tes 
pharmacologlques c'est-^-dire ayant une action preventive ou curative sur un 
organisme vivant. 

On indut 6galement les produits relevant de la para-pharmacle comme par 
exemple les vitamfnes ou les apports d'oIigo-6l6ments mineraux susceptibies 
d'etre mis sous la forme de comprimes. 

Comme exemples de matieres acUves de type th§rapeutique. on peut citer 
§ titre non limitatif les anti-rhumatismaux et anti-inflammatolres non st^rordiens 
(l<6topriof§ne, ibuprof6ne, flurbiprofene. indom§tadne. phenylbutazone. 
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allopurinol, nabumfetone...), les anaJg6siques oplac6s ou non (paracetamol, 
ph6nac6tine. asplrine ...). les anUtusslfs (cod6lne. cod6thyline, allmfemazlne ...). 
les psychotropes (trimipramlne. arrtneptlne. chlorpromazlne et d6riv6s des 
ph6nothlazines, diaz6pam, loraz^pam, nilrazfepam. mfeprobamate. zopldone, et 
5 d6riv6s de la feimille des cydopyrrdones ...). les st6roTdes (hydrocortisone, 
cortisone, progesterone, testosterone. prednisolone, triantwinolone. 
dexamethazone. betam§thazone, paramfethazone, fluoclnolone. b§dom6thazone 
...). les bart)iturlques (barbital, allobarbital. ph§nobart)ltal. pentobart)ltal, 
amobart>ltal ...). les agents antlmlcroblens (peiloxaclne, sparfloxaclne. et d6riv§s 
10 de la dasse des quindones, tetracyllnes. synergistlnes. nr>6tronidazole ...). les 
medicaments destines au traltement des allergies, notamment les anti- 
asthmatiques. les antlspasmodlques et antis§cr6tdres (om6prazde), les 

vasodilatateurs cer6braux (quInacaYnd. oxprendd. proprandd, nicergdine ). 

les protedeurs cerebraux. les protecteurs hfepatiques. les agents th6rapeutiques 
15 e vis6e gastro-intestinale. les agents contraceptifs, les vacdns oraux. les agents 
antihypertenseurs et les agents cardiovasculalres ou cardloprotecteurs tels que 
les beta-bloquants et les derives nitres. 

La quantite de mati6re(s) active(s) entrant dans les comprimes prepares 
selon le proc6d6 de ia presente invention peut varier dans de larges limites. Hie 
20 est plus particulierement comprise entre 0.001 et 95 % en pdds de la 
composition totale, le complement etant assure par la matrice. 

Interviennent done comme constituents prindpaux de la matrice. les 
granules de phosphate de caldum d'hydroxyapatlte de nnventlon. 

Le phosphate de caldum d'hydroxyapatlte fornie en general entre 10 % et 
25 100 % en pdds de la matrice. Ble represente avantageusement au moins 80 % 
et de preference au mdns 90 % en pdds de la matrice. 

On ajoute avantageusement aux granules, un agent lubrifiant td que le 
stearate de magnesium, selon une quantite qui est en general de I'ordre de 
0,5 % en pdds. 

30 On peut 6galement ajouter aux granules, un agent desintegrant pour 

favoriser le ddlment ulterieurdes comprimes. II peut s'agir d'amidon, notamment 
de ramidon de mai^ ou du croscarmellose sodique, incorpore selon une quantite 
pouvant varier entre 5 et 10 % en pdds. 

La matrice peut comporter en outre un ou plusieurs exdpients 

35 pharmaceutiquement acceptables. plus parUcdiferement des agents diluents, des 
agents de cohesion, des agents lubrifiants et des agents cdorants et des 
arbmes tels que les saccharides, notamment le lactose et le saccharose, les 
addes gras tels que I'adde slearique, par exemple ; le pdyethyleneglycol ; 
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d'autres phosphates tels que le phosphate dicaldque, la silice, les 
siHcoaluminates. les d6rfv6s cellulosiques notamment I'HMPC, la gomme 
Xanthane. la gelatine, la polyvinylpyrrolidone. 

Les granules de llnvention sont mdlang^s avec la ou les mati^res actives 
5 et ^ventuellennent les autres exclplents de la composition, selon toute m6thode 
de melange sdide/sollde connue et comprim6s d sec par compression dlrecte, 
c'est-d-dire sans utilisation d'eau ou d'un solvant organique tel que I'^thanol. 

Selon invention reparation de compression consecutive au melange des 
exclplents et du ou des matidres actives est g6n6ralement mise en oeuvre sous 
10 une force pouvant aller de 6 d 10 kN (mesure au niveau du galet de 
compression) et de pr6f6rence de I'ordre de 8 d 9 kN. Cette operation de 
compression est, de pr§f6rence, pr^dte d'une pr6-compression sous une 
force pouvant aller de 0,5 § 2.5 kN. 

De grandes vltesses de compression peuvent §tre atteintes gr§ce au 
15 proc6d6 selon llnvention, sans pour autant alt^rer la quality des comprlm6s. II 
est notamment possible d'attelndre des vltesses sup^eures d 150 000 
comprim6s/heure, sans entraTner de divage. 

Les comprim§s obtenus selon Tinvention pr^sentent I'avantage de pouvoir 
lib^rer rapidement le prindpe actif mais aussi de bonnes propri6t6s m^caniqu^, 
20 notamment de friability. 

Les comprim§s obtenus pr^sentent une friabllltfee mesur§e selon la 
mfethode r§f6rencte par la Pharmacop6e Am6ricaine USP 26 sous le n°1216 
infi§rieure d 1 %. 

Le temps de d6sint6gration mesur6 selon la m6thode r6f§iBno6e par la 
25 Pharmacop6e Am§ricaine USP 26 sous le n°2040 est inf6rieur d 1 minute. 

De manifere d illustrer plus complfetement la nature de I'lnvention et la fagon 
de la mettre en pratique, on donne des exemples de realisation de I'lnvention 1 d 
4. 

30 L'exemple 5 est un exemple comparatif oD le phosphate de caldum 

d'hydroxyapatite est pr6par§ par pr6dpitaUon dlrecte suivie d'un compactage 
pr^alable sous forme de granulats. 

Avant de d§tailler les exemples, on predse les m6thodes utilisees pour la 
35 deterrrtnation des dlff6rentes caract§ristiques des produits obtenus. 
- la densit y aoparente tass6e et non tass^e r 

On la mesure sur un appareil illustr6 par la figure 6. 
On commence par peser I'eprouvette vide (2). 
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On introduit dans I'^prouvelte (2) la poudre d mesurer d I'aide de Tentonnoir 
(1), de mani6re S ce que le haut du lit de poudre vienne au ras du haut de 
r^prouvette jaugSe d 250 cm^ (niveau A). 

On d6termlne la masse de la poudre par pes6e de I'feprouvette pleine. 
5 On assujettit I'Sprouvette sur le support (3) par llnterm^dlaire de pinces (4). 

On met d z6ro le compteur (8) qui totalise le nombre de coups Impost au 
fond de I'^prouvette. 

L'Sprouvette est soumise d des chocs vertlcaux appliques d sa base par 
I'intermSdiaire d'un marteau (6) actionnd par un moteur (6) via une came (7). On 
1 0 arrete reparation lorsque le volume obtenu est constant (niveau B). 

On enregistre revolution du volume apparent lu sur les graduations de 
r^prouvette en fonction du nombre de coups appliqute d I'aide d'un marteau. 

On obtient une courbe exp6rimentate de tassement. 

Volume apparent = f (nombre de coups) que Ton transforme en une courbe 
1 6 density apparente = f (nombre de coups). 

On determine la density apparente selon la relation : 

masse de la poudre introduite (g) 

density apparente = 

volume apparent (cm^) 

20 

- la aranuiomfetrie : 

Elle est mesurSe par diffraction de la lumi^re laser dans ies suspensions 
aqueuses sans ultrasons et sans agent dispersant, par utilisation d'un analyseur 
granulom6trique Beckrnan Coulter LS230™, en utilisant la th6orie de Mie. 

25 

- la surface sp^dfiQue BET : 

La superficie dans tous les exemples est mesur§e selon la norme NF ISO 
9277. par adsorption d'azote en utilisant la m6tiiode BET a un point et un 
dispositif d'analyse de surface Micromeritics Flowsorb™. Avant la mesure, tous 
30 les 6chantillons sont soumis d un s^chage a I'air dans une 6tuve, 2 heures d la 
temperature de 200*»C. 

- la caoacite d'fecoulement : 

La capacity d'fecoulement dans tous les exemples est mesurSe selon un 
35 test effectu6 d I'aide d'un apparelllage Van-Kel™ Flowmeter model (VK1 021 0). 

Le prindpe du test consiste d faire ^couier 200 grammes de materiau d 
travers une filiSre d comprlm6s du type "B" "7/16". On d6finit le temps qu'il faut 
pour 6couler les 200 g de mat^riau. La coulabilit6 est exprim§e en termes de 
debit soit en g/s. 
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- la durete des fppmprinnfc • 

Les comprjm6s sont testes, pour ce qui est de la durete, par utilisaUon d'un 
duromfetre pour comprim6s Schleunlger Tablet Hardness Tester™ module 
5 28/106. 

Le prindpe conslste d mettre le comprim6 entre les mdcholres de 
compression et d'exercer une force crolssante jusqu'li ce que le comprlm6 soit 
6cras6. 

La force est enregistrSe et exprlme la duret6 du comprim6. 
0 La duret^ Indf qu6e est la moyenne de la duret6 de 1 0 comprim6s. 



EXEMPLES 
15 Exempie 1 

On charge d temperature amblante dans un r6acteur d double enveloppe 
dans laquelle circule de Teau, un phosphate dicalclque de brushite ayant une 
taille de particules telle que 90 pour cent d'entre elles sont inf6rieures d 260 
microns et que 90 pour cent d'entre elles sont sup6rieures d 10 microns (produit 
20 DITAB. fabriqu6 par la Soci6l6 Rhodia) en une quantity telle que Ton obtlenne 
une suspension aqueuse ayant une concentration de 40 % en poids. 

On agite la suspension au moyen d'un agltateur m§canique et Ton chauffe 
& 60'C par llntermSdiare de la circulation d'eau chaude. 

Le pH de la reaction est r6gul6 d 8.0 d I'alde d'un r6gulateur de pH. 
26 D6s que le pH est inf6rieur d cette valeur, le pH est remont§ par addition 

d'une solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium d 20 % exprlm6 en poids de 
NH3. 

On maintient le chauffage d une temperature de 60<»C. 
Aprfes 4 heures, la suspension est refroidie et le sollde resultant est s§par6 
30 de la solution par filtration. 

Le solide est Iav6 d I'aide d'eau et est alors s6ch§ d une temperature de 
110°C. 

Le produit obtenu a une repartition granulom6trique de 90 pour cent 
inf^rieure a 260 microns et de 90 pour cent sup§rieure § 10 microns. 
35 D'autres caract6ristlques du produit sont rassembl6es dans le tableau (I) 

donn6 plus loin. 
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Exemole 2 

On effectue le mSrne traitement, tel d^crit dans Texemple 1, d Texception 
du maintien de la temperature d 90''C. 

5 Exemole 3 

On effectue le m6me traitement, tel d6crit dans I'exemple 2, d I'exceptlon 
de ce que la base utilis^e est une solution aqueuse Si 20 % en poids d'hydroxyde 
de sodium. 

10 Exemole 4 

On effectue ie m&me traitement, tel ddcrft dans I'exemple 3, d I'exceptlon 
de ce que la base utilis&e est une solution aqueuse d 30 % en poids d'hydroxyde 
de potassium. 

15 Exemole comoaratif 5 

On prepare un phosphate de calcium d'hydroxyapatite selon un proc6d6 
classique qui consiste d charger dans un r^acteur, une suspen^on d'hydroxyde 
de calcium S 12 % (poids/poids), d charger la suspension d une temperature de 
60°C et alors d ajouter une solution de H3PO4 S 20 % §1 la suspension de chaux, 
20 jusqu'd ce que le pH de la suspension r^sultante soit compris entre 6 et 7. 

On fiitre la suspension sur filtre ^ \nde et Ton seche d une temperature de 
1 10°C dans un four pendant 8 heures. 

On prepare des granulats en aiimentant ie produit sec ainsi obtenu un 
systeme Fitzpatrick Chilsonator™, equip6 de rouleaux de 10 cm de large et de 
25 75 cm de diametre. 

Les rouleaux ont une surface revetue de cannelures ^nusoTdales et sont 
separes par un Interstice de rouleaux de 0,05 cm. 

On alimente le melange pulverulent par Tintermdiaire d'une t>ande 
transporteuse au dispositif de compactage du Chilsonator et qui est soumis e 
30 compactage par passage entre les rouleaux. 

Un rouleau est force par vole hydraulique centre I'autre avec une pression 
de 70 kg/centimetre carre (pres^on manometrique). 

La force de roulement (roll force) est d'environ 2143 kg par centimetre 
lineaire. Les rouleaux ont une vitesse de rotation de 16 tours par minute. 
35 Le produit sort sous forme d'une feuilie qui est fractionnee d I'aide d'un 

dispositif de broyage Ftizntill™, (modele DAS06), equipe de lames de couteaux 
rotatives. 
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Le prodult est d6charg6 du disposltif de broyage d travers un tamis qui a 
des ouvertures rondes de 0,125 cm. 

Le produit compacts et broy6 est alors dlredement aliments d une unlt6 de 
tamisage par vibrations. 
5 Les tamis utilises ont un diam&tre de 120 cm. 

Le premier tamis est dass6 d 36 TBC. "tensile bolting dotti* (soit une 
ouverture de mailie de 541 pm) et ie deuxi^me tamis en dessous est dass6 d 78 
TBC (soit une ouverture de mailie de 231 pm). 

On s6pare ainsi d I'aide de ces tamis de vibration la charge d'alimentation 
10 en trOis portions. 

On r6cup6re ia fraction m6diane des particules, c'est-d-dire I'ensemble des 
particules qui passent d travers le tamis 36 TBC, mais qui ne peuvent pas passer 
d travers le tamis 78 TBC. 

Les fractions sup^rieures et infferleures qui Emergent des tamis de vibration 
15 sont 6vacu6es en direction de la tr6mie d'alimentation du Chllsonator, 
m§lang6es d la charge d'alimentation brute pour le Chllsonator et sont aihsi 
recycl6es. 

CaractferlstlQues des granules. 4 
20 Les figures 1^3 donn^es en annexe illustrent la morphologie des granul^ 

phosphate de caldum d'hydroxyapatite selon I'exemple 2 de I'invention (figure 

1), de la mati^e premiere d savoir le phosphate de caldum de brushite (figure.2) 

et d'un phosphate de caldum d'hydroxyapatite pr6par6 selon ia technique 

ant^rieure d^crite dans I'exemple 5 (figure 3). 
25 La figure 4 reprtoente un graphlque qui correspond aux courbes cumul6es 

pour la d6tennination du diamfetre median (dso) des differents examples. 

La figure 5 reprSsente un graphique qui illustre la repartition 

granulomStrique des diff^rents exemples. 

30 Les autres caract6ristiques physico-chimlques des produits provenant des 

exempies sont d^crites dans le tableau (I). 
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Tableau (1) 



MatSriau 


Density 
apparente 

a/cm^ 


Capacity 
d'^coulement 
g/s 


Surface sp^dfique 


Materiau de depart 


0.870 


33 


2 


Exemole 1 


0.675 


10.4 


60 


Exemole 2 


0.721 


11.9 


53 


Exemole 3 


0.720 


11.1 


20 


Exemole 4 


0.932 


13.3 


78 


Exemole comparatif 5 


0.872 


16.7 


70 



(j '.aracteristiQues ries comorimfes. 

5 Des comprim§s issus des exemples d-dessus sent pr6par6s en plagant te 

phosphate de caldum d'hydroxyapatite raison de 97 pour cent), 2 % d'agent 
de d6slnt6gration Ac-Di-Sol™ (croscamnellose st§arate) et 0,5 % d'agent 
lubriflant de st6arate de magnesium dans un malaxeur en V S double coque 
(Patterson Kelley™). 6quip6 d'une barre d'intensification. 

1 0 Le mfelange est soumis d la proc6dure de m6lange pendant 2 minutes avec 

la barre d'intensification d I'anrfet. 

Les formulations sont mises sous forme de comprim6s par compression 
directe sur une machine d comprimer rotative (Manesty™ B3B). 6quip6e d'un 
1 5 outillage ^ coupe standard IPT de 7/1 6 de pouce. 

La machine d comprimer est 6qulp6e de tenslomfetres attaches d un 
enregistreur afin tfenregistrer la force de compression appliqu6e lore de chaque 

lot de comprimSs. 

On utilise 4 des 16 matrices de la machine § comprinner. 
20 Les comprim§s sont produils S une vitesse de 750 comprim6s par minute 

sur la base de 16 matrices. 

Le poids nominal des comprimSs est de 675 mg. 

Les caracteristiques de duret6 des comprim§s obtenus apres compression 
25 sur la machine pr6cit6e du mat§riau de depart ^ savoir le phosphate de caldum 
de bmshite, des granules de I'invention obtenus selon les exemples 1 a 4 ainsi 
que du phosphate de caldum d'hydroxyapatite comparatif de I'exemple 5. sont 
rassembl6es dans le tableau (II) qui suit. 
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TgWggyi (II) 



Force de 


Duretd 


Durete 


Durete 


Durete 


Dunete 


Durete 


oorrpression 


cm 


06 


oe 


06 


oe 


oe 


m 


matSriau 


rexemple 


rexemple 


rexemple 


rexemple 


rexemple 




de depart 


1 


2 


3 


4 


comparaGf 




(kPa) 


(kPa) 


(kPa) 


(kPa) 


(KPa) 


6 

(kPa) 


10 


3 


6.3 


3.8 


8,5 


4,1 


1.8 


20 


7,7 


17.8 


16.6 


21.7 


14.4 




30 


16.2 


31.5 


19.8 


39.6 


23.6 





De ce tout qui pr^oMe, Ton peut constater que le produit pr6par6 
6 confomn6ment § la ix^sente invention (exemples 1-4) pr^sente des propri6t6s de 
compressibility qui sont sup^rieures d'une mani^re significative d celles du 
mat^riau pr6par6 par une voie classique (exempte 5) tout comme des propii6t6s 
de conrpressibllitS sup^rieures d celles du mat^riau de depart [Tableau (II)]. 

Les propriSt^s d'^coulement des produits prSparSs conform6ment. d ia 
10 pr^ente invention sont 6galement bonnes, comme il ressort du tableau (I), i - 

De plus, la totality des comprim6s pr^par^s conform^ment d la pr^sente 
Invention (exemples 1-4) prSsentent de bons profits de disintegration, avec une 
Vitesse de dissolution de moins d'une minute. r 



1^1 Ut^lJUl 



iviuuiiieo lo lu/ I 




22 

Revendlcations 

1 - Phosphate de calcium sous forme de granules manifestant un diagramme 
de dIffracUon aux rayons X d'hydroxyapaUte, caract6ris6 par le fall qu'au molns 

5 90 % des parlicules sont sup6rleures d 10 microns et 90 % des particules 
InfSrieures d 260 microns. 

2 - Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract^s6 par le fait que la tallle des 
granul6s exprlmfee par le diamfetre m6dian (dso) est comprls entre 100 pm et 

10 250 pm, de pr6f6renoe entre 150 pm et 1 90 pm. 

3 - Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract6ris6 par le fait que la denslt6 
apparente (non tass§e) des granules est d'au nrains 0,6 et se situe de 
pr6f6fence 0,6 et 1 .0, et encore plus pr6f§rentiellement entre 0,68 et 0.72. 

16 

4- Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract6ris6 par le fait la density 
apparente (tass6e) des granules est d'au molns 0,7 et se situe de pr6f6rence 0,7 
et 1,1, et encore plus pr6f6rentiellement entre 0,76 et 0,82. 

20 5 - Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract6ris6 par le fait qu'il pr6sente une 
surface sp6clfique BET comprise entre 10 et 100 m^/g, de pr6f6rence comprise 
entre 50 et 80 m^/g. 

6 - Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract6ris6 par le fait quH pr6sente de 
25 bonnes propriSt^s d*6coulement. 

7 - Phosphate selon la revendlcatlon 6 caract6ris§ par le fait qu'il pr6sente un 
Indlce d'6coulement mesur§ en instantan^ sup^eur d 10. 

30 8 - Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract6ris6 par le fait qu'il pr6sente de 
bonnes caract6ristlques de compressibillt6, par compression directe. 

9 - Phosphate selon la revendication 8 canact6ris6 par le fait qu'il pr6sentfe le 
profil de compresslbilite suivant : 
35 - de 15 ^ 40 KPa pour une compressslon de 30 KN, 

- de 10 a 25 KPa pour une compressslon de 20 KN, 
-de 3 a 10 KPa pour une compressslon de 10 KN. 
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Revendicfltinna 

1 - Phosphate de calcium sous forme de granul^is manlfestant un diagramme 
de diffraction aux rayons X d'hydroxyapatlte. caract6ris6 par le faft qu'au molns 
90 % des particules sont sup^rleures d 10 microns et 90 % des parUcules 
Infdrieures 260 microns. 

2 - Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract6rls6 par le fait que la tallle des 
granules exprim6e par le diamdtre m6dlan (dso) est comprls entre 100 pm et 
250 pm, de pr6fSrence entre 160 pm et 190 pm. 

3 - Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract6ris6 par le fait que la density 
apparente (non tass^e) des granul6s est d'au molns 0,6 et se situe de 
pr6f6rence 0,6 et 1,0, et encore plus pr6f6rentlellement entre 0,68 et 0.72. 

4 - Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract§ris6 par le fait la density 
apparente (tass6e) des granules est d'au molns 0,7 et se sItue de pr6f6rence 0,7 
et 1.1 , et encore plus pr6fi§rentlellement entre 0.76 et 0,82. 

5 - Phosphate selon la revendlcatlon 1 caract6rls6 par le fait qu'll pr6^nte une 
surface speciflque BET comprise entre 10 et 100 m%, de pr^f^rence comprise 
entre 50et80m%. 

6 - Phosphate selon la revendication 1 caract6rls§ par le fait qu'il pr6sente un 
Indice d'6coulement mesur§ en Instantane sup6rleur ^10. 

7 - Phosphate selon la revendication 1 caract^rise par le fait qu'il pr6sente le 
profil de compressibility suivant : 

- de 15 ^ 40 KPa pour une compresssion de 30 KN, 

- de 10 d 25 KPa pour une compresssion de 20 KN, 
-de 3 § 10 KPa pour une compresssion de 10 KN. 

8 - Phosphate selon la revendication 1 caract6ris6 par le fait qu'il presente une 
Vitesse de desint6gratlon dans I'eau inferieure a 60 s. de preference. inf6rieure ^ 
25 s et encore plus preferentiellement comprise entre 5 et 20 s. 

9 - Phosphate selon la revendication 1 caract6rise par le fait que qu'il r6pond d 
la formule suivante : 
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10 - Phosphate selon la revendicatlon 1 caract6ris6 par le fait qu'll presents une 
Vitesse de d6slnt6graOon dans I'eau Inf6rleure d 60 s. de pr6f6rence. Inf6rieure d 
25 s et encore plus pr6f6rentlellement comprise entre 5 et 20 s. 

5 1 1 - Phosphate selon la revendicatlon 1 caract§ris6 par le fait que qu'il r^pond d 
la formule suivante : 

Cas-x (P04)3.x (HPO4 )x (OH) 1.x (0 
dans ladite formule. x varie entre 0 et 1 . de pr6f&rence entre 0,1 et 0.5. 

10 12 - Proc6d6 de pr6paratlon d'un phosphate de calcium sous fomie de granulfe 
manifestant un diagramme de diffraction aux rayons X d'hydroxyapatite d6cnt 
dans rune des revendicatlons 1 gi 11 caracl6ris6 par le fait quil comprend le 
traitement d'une suspension de phosphate dicalcique de brushite ayant une taille 
de particules telles que 90 % d'entre elles soient inf6rieures S 260 microns et 

15 que 90 % d'entre elles soient sup6rieures 10 microns, d I'aide d'une solution 
baslque. le maintien du pH ^ au moins 7.0. pendant une pferiode de temps 
sufRsante pour pemiettre la transformation du phosphate de calcium de brushite 
en phosphate de calcium d'hydroxyapatite. 

20 13 - Proc6d6 selon la revendicatlon 12 caracl6ris6 par le fait que la taille des 
particules du phosphate dicalcique de brushite est telle que le diamfetre median 
(d5o) est compris entre 100 pm et 250 pm. de pr6f6rence entre 150 pm et 
190 pm. 

25 14- Proc6d6 selon la revendlcation 12. caracl6ris6 par le fait que la base 
utilis6e est choisie parmi : NaOH. KOH. NH4OH et Ca(OH)2. 

15- Proc6d6 selon la revendicatlon 12 caract6rls6 par le fait que le pH de la 
reaction d'hydrolyse du phosphate de dicalcique de brushite avec une solution 
30 aqueuse alcaline. est maintenu constant entre 7.0 et 10.0 et de pr§f6rence entre 
8,0 et 8.5. 

16 - Proc6d6 selon la revendicatlon 12 caracteris6 par le fait la temperature de 
la reaction est sup6rieure a la temperature ambiante. de preference superieure S 
35 environ 50°C et encore plus preferentlellement comprise entre eCC et 100'C. 



17 - Procede selon la revendicatlon 16 caracterise par le fait la temperature 
la reaction se situe aux environs de 90°C. 
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Cas.x(P04)3.x(HP04 )x(OH) ,.x (I) 
dans ladlte formule. x varie entro 0 et 1 , de prtf^rence entre 0,1 et 0,6. 

10 - Proc6d6 de preparation d'un phosphate de calcium sous forme de granules 
manlfestant un diagramme de diffraction aux rayons X d'hydroxyapatlte d6crit 
dans rune des revendlcatlons 1 d 9 caract6ris6 par le fait qu'll comprend le 
traltement d'une suspension de phosphate dicalclque de brushlte ayant une taille 
de partlcules telles que 90 % d'entre elles soient Inf6rleures d 260 microns et 
que 90 % d'entre elles soient sup6rleures d 10 microns. ^ I'aide d'une solution 
baslque, le maintien du pH d au molns 7,0, pendant une p§riode de temps 
sufflsante pour pemiettre la transfomnation du phosphate de calcium de brushlte 
en phosphate de calcium d'hydroxyapatite. 

11 - Proc6d6 selon la revendlcatlon 10 caract6rjs6 par le fait que la taille des 
partlcules du phosphate dicalclque de brushlte est telle que le diamdtre median 
(dso) est comprls entre 100 pm et 250 ym. de pi^fference entre 150 pm et 
190 pm. 

12- Proc6d6 selon la revendlcatlon 10, caract6rls6 par le fait que la base 
utllis^e est cholsle pamil : NaOH. KOH. NH4OH et Ca((:)H)2. :I 

13- Proc6d6 selon la revendication 10 caract6ris§ par le fait que ie pH de la 
reaction d'hydrolyse du phosphate de dicalclque de brushlte avec une solution 
aqueuse alcallne, est malntenu constant entre 7,0 et 10.0 et de pr6f6rence entre 
8.0 et 8,6. 

14 - Precede selon la revendication 10 caract§rlse par le fait la temperature de 
la reaction est superieure a la temperature ambiante, de preference superieure d 
environ SO'C et encore plus preferentiellement comprise entre eo^C et lOO'C. 

15 - Precede selon la revendication 14 caract6rise par le fait la temperature de 
la reaction se situe aux environs de 90°C. 

16 - Precede selon la revendlcatlon 10 caracterise par le fait que la quantrte de 
base mise en oeuvre est telle qu'elle represente de 80 ^ 110 % de la quantite 
stoechiometrique exprimee par rapport au phosphate de calcium de brushlte. 
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18 - Proc6d6 seion la revendication 12 caract6ris6 par le fait que la quantity de 
base mise en oeuvre est telle qu'elie repr^sente de 80 d 110 % de la quantity 
stoechiomStrique exprim^e par rapport au phosphate de caldum de brushite. 

19 - Proc6d6 selon la revendication 12 caract6ris6 par le fait que Ton chauffe la 
suspension aqueuse ^ la temp^ture r^actionnelle choisie puis Ton introduit la 
base tout en rdgulant le pH. 

20 - Proc^d^ selon la revendication 12 caract6ris6 par le fait que Ton ajoute 
d'abord la base de fagon d r^uler le pH puis Ton chauffe le milieu d la 
temperature r^actionnelle choisie. 

21 - Proc§d6 selon Tune des revendication 19 et 20 caractSrisS par ie fait que la 
solution basique est ajout6e d'une mani^e progressive, c'est-d-dire au fur et d 
mesure de la progression de la r^adion tout en maintenant la valeur de pH dans 
la zone pr6d6finle. 

22 - Proc6de selon la revendication 12 caract^ris^ par le fait que ie phosphate 
de calcium d'hydroxyapatite est s§par6 de la solution aqueuse, de pr^f^ence 
par filtration ou centrifugation. 

23 - Proced6 selon la revendication 12 caract6ris6 par le fait que Ie phosphate 
de calcium d'hydroxyapatite est s6ch6 d une temperature comprise entre 80 et 
120''C, de preference aux envinans de IIO'^C. 

24 - Phosphate de caldum sous forme de granules manifestant un diagramme 
de diffraction aux rayons X d'hydroxyapatite obtenu selon le procede decrit dans 
i'une des revendications 12 d 23. 

25- Utilisation du phosphate de caldum d'hydroxyapatite sous forme de 
granules selon I'une des revendications 1 S 11, 24 comma sources de 
phosphate et de caldum et/ou comme excipients dans les comprimes. 

26- Utilisation selon la revendication 25 caracterisee par le fait que les 
comprimes sont obtenus par compression directe. 
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17 - Proc6d6 selon la revendlcatlon 10 caractdris^ par le felt que Ton chauffe la 
suspension aqueuse d la temperature r^actionnelle cholsle puis I'on Introdult la 
base tout en r6gulant le pH. 

18- Proc6d6 selon la revendlcatlon 10 caract6rls6 par le felt que I'on ajoute 
d'abord la base de fegon d r^guler le pH puis Ton chauffe le milieu It la 
temperature rSactionnelle cholsle. 

19 - Proc6d6 selon Tune des revendlcatlon 17 et 18 caract6ris6 par le fait que la 
solution basique est ajout6e d'une mani6re progressive, c'est-li-dlre au fur et d 
mesure de la progression de la reaction tout en maintenant la valeur de pH dans 
la zone prddefinle. 

20 - Proc6d6 selon la revendlcatlon 10 caract§ris6 par le fait que le phosphate 
de calcium d'hydroxyapatlte est s6par§ de la solution aqueuse. de preference 
par filtration ou centrlfligat'on. 

21 - Precede selon: la revendlcatlon .10 caracterise par le felt que le phosphate 
de calcium d'hydroxyapatlte est seche d une temperature comprise e/itre 80 et 
120''C, de preference aujc environs de 1 1'0«C. 

22 - Phosphate de calcium sous fomie de granules manlfestant un diagramme 
de diffraction aux rayons X d'hydroxyapatlte obtenu selon le procede decrit dans 
I'une des revendicatlons 10 e 21. 

23- Utilisation du phosphate de calcium d'hydroxyapatlte sous fonne de 
granules selon Tune des revendicatlons 1 e 9. 22 comme sources de phosphate 
et de calcium et/ou comme excipients dans les comprimes. 

24- Utilisation selon la revendlcatlon 23 caracterisee par le fait que les 
comprimes sent obtenus par compression directe. 

25 - Comprimes caracterises par le fait qu'ils comprennent du phosphate de 
calcium d'hydroxyapatlte sous fonne de granules selon I'une des revendicatlons 
1 a 9, 22. 

26- Comprimes selon la revendlcatlon 25 caracterises par le fait qu'ils 
comprennent du phosphate de calcium d'hydroxyapatlte e ralson de de 10 % a 
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27- Comprlm6s caract6ris6s par le fait qu'lls comprennent du phosphate de 
calcium d'hydroxyapatlte sous forme de granul6s selon Tune des revendlcatlons 
12111.22. 

5 28- Comprim6s selon la revendlcatlon 27 caract6rls6s par le fail qu'lls 
comprennent du phosphate de caldum d'hydroxyapatlte d ralson de de 10 % d 
100 % du poids de la matrlce. et repr6sentant de pr6f6rence au molns 80 % et 
encore plus pr6f6rentlellement au molns 90 % du poids de la matrice. 

10 29- Comprim6s selon la revendlcatlon 27 caract6ris6s par le fait qu'ils 
comprennent en outre, une matlfere active d raison de 0,001 et 96 % en poids de 
la composition totale, le compl6ment 6tant assur6 par la matrlce. 

30- Comprim6s selon la revendlcatlon 27 caract6ris6s par le fait qu'ils 
15 comprennent en outre, un agent lubrifiant, notamment du st6arate de mag6slum 
selon une teneur d'environ 0,5% en poids. 

31 - Comprim6s selon la revendication 27 caract6ris6s par le fait qu'ils 
comprennent en outre, un agent d§sint6grant, notamment de I'amidon ou le 

20 croscarmellose sodique selon une teneur de 5 ^ 1 0 % en poids. 

32 - Comprim6s selon I'une des revendlcatlons 27 d 31 caract6ris6s par le fait 
qu'ils pr6sentent une friability inf6rieure d 1 %. 

25 33 - Comprimfes selon I'une des revendlcatlons 27 Si 32 caract6ris6s par le fait 
qu'ils pr6sentent un temps de d§sint6gration infferieur d 1 minute. 
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100 % du poids de la matrlce. et reprdsentant de pr^fdrence au moins 80 % et 
encore plus pr6f6rentiellement au molns 90 % du polds de la matrlce. 

27- Comprfm6s salon la revendlcatlon 25 caractdris6s par le fait qu'lls 
comprennent en outre, una mattere active d ralson de 0.001 et 95 % en polds de 
la composition totals, le complement 6tant assure par la matrice. 

28- Comprim6s selon la revendlcatlon 25 caract6ris6s par le fait qu'lls 
comprennent en outre, un agent lubrlflant. notamment du st^ai^te de mag6slum 
selon uneteheurd'envlron 0.5% en polds. 

29- Comprlm6s selon ia revendlcatlon 25 caract6rls§s par le fait qu'lls 
comprennent en outie. un agent d6slnt6grant. notamment de Tamldon ou le 
croscamiellose sodlque selon une teneur de 5 d 1 0 % en poids. 

30 - Comprlm6s. selon Tune des revendlcatlons 25 d 29 caracl6rl86s par le fait 
qu'lls pr§sentent une frtablllt6 Inf6rieure ^ 1 %. 

31 - Comprim6s selon I'une des revendlcatlons 25 d 30 caractdris6s jjar le fait 
qu'ils pr6sentent un temps de disintegration inf6rieur d 1 minute. 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 4 
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Figure 5 
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